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Régóta ismert, hogy az ionos kalcium fontos sejten belüli másodlagos hírvivő szerepet tölt be. Az utóbbi 15 évben megismert kí-
sérletes vizsgálatok és klinikai tanulmányok eredményei alapján az is egyértelművé vált, hogy az ionos kalcium elsődleges jelként is 
működik: az extracelluláris kalciumion egy G-fehérjéhez kapcsolódó sejtfelszíni receptort aktivál, amit kalciumérzékelő receptornak 
neveztek el. A szerzők összefoglalják a kalciumérzékelő receptor szerepét a kalciumhomeosztázis fenntartásában, ismertetik a recep-
tor működésének szövetspecifi kus sajátosságait és azokat a kórképeket, amelyek a kalciumérzékelés zavarával járnak. A kalciumér-
zékelő receptor génjének funkcióvesztést vagy fokozott működést okozó csírasejtes mutációi hyper- vagy hypocalcaemiával járó 
öröklődő betegségeket váltanak ki. Az inaktiváló hatású mutációk heterozigóta formában familiáris hypocalciuriás hypercalcaemiát, 
míg homozigóta formában a gyakran életet veszélyeztető újszülöttkori hyperparathyreosist okozzák. Az autoszomális domináns 
hypocalcaemia hátterében aktiváló mutációk állnak. A szerzők összefoglalják ezeknek a betegségeknek a klinikai és laboratóriumi 
jellemzőit és a kezelés lehetőségeit. Áttekintik azokat a molekuláris folyamatokat, amelyek primer és szekunder hyperparathyreosisos 
betegekben hibás kalciumérzékelést váltanak ki, valamint azokat a klinikai vizsgálatokat, amelyek a kalciumérzékelő receptorgén 
genetikai variációinak funkcionális következményeiről számolnak be.
Kulcsszavak: kalciumszenzor-receptor, familiáris hypocalciuriás hypercalcaemia, újszülöttkori hyperparathyreosis, autoszomális do-
mináns hypocalcaemia, primer hyperparathyreosis
Extracellular calcium sensing under normal and pathological conditions
Ionic calcium has been known as an important intracellular second messenger for many decades. In addition, a whole series of ex-
perimental and clinical studies from the past fi fteen years have provided evidence that extracellular ionic calcium itself is also a fi rst 
messenger, since it is the ligand of a cell surface G-protein coupled receptor called calcium-sensing receptor. This review summa-
rizes the current knowledge on the role of calcium-sensing receptor in the maintenance of calcium homeostasis, its functions in 
various tissues and some of the most important disorders characterized by defective calcium sensing. The inherited disorders of the 
calcium-sensing receptors may be classifi ed as the results of loss-of-function and gain-of-function mutations of the calcium-sensing 
receptor gene. Loss-of-function heterozygous mutations lead to familial hypocalciuric hypercalcemia while homozygous mutations 
result in the frequently life-threatening disorder called neonatal severe hyperparathyroidism. Gain-of-function mutations of this 
receptor’s gene cause the disorder called autosomal dominant hypocalcemia. The authors briefl y highlight the clinical features, 
laboratory characteristics and therapeutic implications of these disorders. Also, they discuss briefl y the molecular mechanisms result-
ing defective calcium-sensing in of patients with primary and secondary hyperparathyroidism, and summarize the results of some 
recent investigations on the functional consequences of genetic variants of the calcium-sensing receptor gene.
Keywords: calcium-sensing receptor, familial hypocalciuric hypercalcemia, neonatal hyperparathyroidism, autosomal dominant 
hypocalcemia, primary hyperparathyroidism
(Beérkezett: 2009. február 27.; elfogadva: 2009. március 17.)
Rövidítések
ADH = autoszomális domináns hypocalcaemia; ATP = adenozin-tri-
fosz fát; Ca2+ = kalciumion; [Ca2+] = kalciumion-koncentráció; cAMP = 
ciklikus adenozin-monofoszfát; CaSR = kalciumszenzor-receptor; 
CCCR = kalciumclearence/kreatininclearence hányados; cDNS = 
komplementer DNS; DAG = diacil-glicerol; EC50 = maximális hatás 
50%-át kiváltó agonista koncentráció; ECD = extracelluláris domén; 
FHH = familiáris hypocalciuriás hypercalcaemia; GPCR = G-fehérjéhez 
kapcsolt receptor; GRK = GPCR-kináz; HEK293 = humán embrio-
nális vesesejt-293; IP3 = inozitol-trifoszfát; MAPK = mitogénaktivált 
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proteinkináz; MEN1 = multiplex endokrin neoplasia 1-es típus; 
MEN2A = multiplex endokrin neoplasia 2A típus; NSHPT = újszülött-
kori súlyos hyperparathyreosis; PHPT = primer hyperparathyreosis; 
PIP2 = foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfát; PKC = proteinkináz-C; 
PLA2 = foszfolipáz-A2; PLC = foszfolipáz-C; PLD = foszfolipáz-D; 
PTH = parathormon; PTHrP = parathormonszerű fehérje; RAMP = 
receptoraktivitást módosító fehérjék; ROMK = vese külső velőállomá-
nyában lévő káliumcsatorna; SHPT = szekunder hyperparathyreosis; 
VFT = „Venus fl ytrap” domén
Az elmúlt 30 év intenzív kutatásainak köszönhetően 
mára egyértelművé vált, hogy az ionos állapotú kalcium 
nemcsak a sejten belüli jelátviteli folyamatok egyik fon-
tos hírvivője („second messenger”), hanem egyedülálló 
módon elsődleges receptorligand is („fi rst messenger”). 
A kalciumérzékelő receptor (CaSR) létezését azok az 
1980-as években megismert közvetett bizonyítékok 
 vetették fel, amelyek szerint humán és marha-mellék-
pajzsmirigysejtekben 1. az extracelluláris kalciumkon-
centráció és a parathormonelválasztás között inverz, 
szigmoidális kapcsolat van, továbbá 2. az extracelluláris 
kalcium emelkedése foszfolipáz-C által mediált inozitol-
trifoszfát- (IP3-) növekedést okoz. Ezek a tulajdonságok 
G-fehérjéhez kötődő, kalciumkötő receptort valószínű-
sítettek [1, 2]. Az 1990-es évek elején sikerült a recep-
tort klónozni, a humán sejtekben azonosítani, valamint 
sejttenyészetekben in vitro expresszálni. Az azóta eltelt 
időben az extracelluláris kalciumérzékelés mechanizmu-
sait részletesen feltérképezték, és egyre szélesebb körben 
ismertté és egyértelműen felismerhetővé váltak azok a 
kórképek, amelyek hátterében a kalcium kóros érzéke-
lése áll.
A dolgozatban összefoglaljuk a sejtfelszíni CaSR szer-
kezeti tulajdonságait, jelátviteli mechanizmusait és a 
receptoraktivációval összefüggésbe hozható, sejttípuson-
ként eltérő válaszfolyamatokat. Ismertetjük a hibás kalci-
umérzékelés által okozott betegségek jellemzőit is.
A kalciumszenzor-receptor szerkezete 
és intracelluláris jelátviteli útjai
A CaSR-t elsőként 1993-ban marha- [3], majd 1995-
ben humán mellékpajzsmirigy-szövetből [4] nyert 
cDNS-ből sikerült klónozni. A humán CaSR-t kódoló 
gén a 3-as kromoszóma hosszú karján helyezkedik el 
(3q21-24) [5]. A receptor a G-fehérjéhez kapcsolt re-
ceptor- (GPCR-) család „C” alcsaládjába tartozik a me-
tabotrop glutamát receptorral, a metabotrop GABAB 
receptorral és a szaglásban részt vevő feromonrecepto-
rokkal együtt [6]. Ezeket a receptorokat szokatlanul 
nagy méretű extracelluláris domén (ECD), 7 hurokból 
álló transzmembránszakasz és intracelluláris farki régió 
jellemzi. A humán CaSR 1078 aminosavból áll, ebből 
612 aminosav az ECD, 250 aminosav a hét transzmemb-
rán szakasz, 216 aminosav pedig az intracelluláris rész 
felépítésében vesz részt. Az N-terminális ECD aminosa-
vai vesznek részt a ligand megkötésében, valamint a mű-
ködést lehetővé tevő dimerszerkezet kialakításában [7, 
8]. A receptor éretlen formában az endoplazmás reti-
culumban raktározódik, innen a Golgi-apparátusba jut, 
ahol a receptor az ECD-n glikozilálódik. Az érett recep-
torok ez után a sejtfelszínen homodimerekként expresz-
szálódnak. Az érési folyamat során a sejtorganellumok 
közötti mozgás irányításában úgynevezett „receptorak-
tivitást módosító fehérjék” (RAMP) vesznek részt [9].
A CaSR legfontosabb természetes ligandja az extra-
celluláris szabad kalciumion [Ca2+]. A ligandkötés kon-
zervatív szerkezetű alegységen, az úgynevezett „Venus 
fl ytrap” (VFT) doménen valósul meg. A VFT domén 
 háromdimenziós szerkezete kagylóhoz hasonlítható, 
amelynek két szomszédos lebenye inaktív állapotban, 
nyitott „héjakkal” várja a ligandot [10]. A kalciumkö-
tésben savas aminosavak vesznek részt. Eddig három 
ligandkötő helyet azonosítottak, amelyek mindegyike 
több kalciumion megkötésére alkalmas [11]. Inaktív ál-
lapotban az aminosavak elektrondonor –OH– csoportjai 
H-híd-kötésben állnak a receptort körülvevő H2O mole-
kulákkal. Amikor az extracelluláris kalciumszint növek-
szik, a divalens, nagy átmérőjű kalciumionok fokozato-
san kiszorítják a vízmolekulákat az elektrondonorokból. 
Egy kalciumion két vagy több elektrondonor-csoporttal 
kelátkötést hoz létre, amelynek hatására a kagylószer-
kezet „bezárul”, majd ez az állapot stabilizálódik [12]. 
A ligandkötés a receptor rotációját okozza a dimeren 
 belül [13].
A CaSR-nek az extracelluláris kalciumionokon kívül 
további természetes és mesterséges agonistái, illetve 
alloszterikus modulátorai ismertek. Egy adott agonista 
affi nitását a receptorhoz a maximális hatás 50%-át kiváltó 
agonistakoncentrációval (EC50) jellemezhetjük. Humán 
mellékpajzsmirigysejteken végzett in vitro mérések alap-
ján a Ca2+ EC50-értéke 1,0–1,25 mmol/l, ami alacsony 
affi nitásra utal. Ennek rendkívüli jelentősége van, ugyan-
is a normális extracelluláris Ca2+-koncentráció éppen 
 ebben a tartományban van (1,1–1,3 mmol/l) [1, 14]. 
Ez a tulajdonság egyedülállóvá teszi a CaSR-t, a többi 
GPCR ugyanis a ligandjait igen nagy affi nitással köti 
(az EC50-érték a nano- vagy szubmikromoláris koncent-
rációtartományra esik). A kalciumhoz hasonlóan ala-
csony affi nitású néhány divalens kation, mint a Mg2+, 
a Ba2+, a Sr2+ és a Mn2+. Ez utóbbiak azonban kisebb ha-
táserősségűek, amit nagyobb ionméretük magyarázhat 
[12]. In vitro kísérletek más ligandok aktiválóhatását is 
igazolták. Az I-es típusú agonisták közé szervetlen kati-
onok (Gd3+, La3+, Yt3+, Zn2+, Ni2+, Cd2+, Pb2+, Co2+, Fe2+) 
és szerves polikationok (neomycin, poliarginin, prota-
min, spermin) tartoznak, amelyek a receptor ligandkötő 
helyéhez kapcsolódnak [15, 16]. A II-es típusú agonisták 
nem a ligandkötő helyhez, hanem ettől távolabb eső te-
rülethez kötődve fejtenek ki pozitív alloszterikus hatást, 
így ezek nem igazi agonisták, hanem alloszterikus modu-
látorok. Idesorolhatók az úgynevezett kalcimimetiku-
mok, amelyek működéséhez szükség van alacsony kon-
centrációjú (0,1–0,5 mmol/l) extracelluláris kalciumra. 
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1. ábra A kalciumszenzor-receptor ligandkötő mechanizmusa és intracelluláris jelátviteli útjai
Ca2+ = kalciumion; PLC = foszfolipáz-C; PIP2 = foszfatidil-inozitol-bifoszfát; DAG = diacil-glicerol; IP3 = inozitol-trifoszfát; MAPK = mitogén-
aktivált proteinkináz; cAMP = ciklikus adenozin-monofoszfát
A kalcimimetikumok a hét transzmembrán szakasz-
hoz kötődnek és fokozzák a recepor Ca2+ iránti affi ni-
tását [17]. Néhány L-aminosav esetében (L-fenilalanin, 
L-triptofán, L-hisztidin, L-alanin, L-glutamát) szintén 
kimutattak hasonló hatást [18].
A ligandkötődés által okozott konformációválto-
zásban kódolt jel egyelőre nem tisztázott módon a hét 
transzmembránhurkon keresztül az intracelluláris sza-
kaszhoz vezetődik. Ennek hatására a receptor többféle 
specifi kus G-fehérjéhez kötődhet, amelyek különböző 
jelátviteli utakat indítanak be. A CaSR-receptor intra-
celluláris jelátviteli rendszerét diszpergált marha-mellék-
pajzsmirigysejteken és humán embrionális vesesejtvo-
nalon (HEK293 sejtek) végzett kísérletek eredményei 
alapján ismerjük. A HEK293 sejtek nem expresszálják a 
CaSR-t, a receptort kódoló cDNS-t tartalmazó vektorok 
stabil vagy átmeneti transzfekciós módszerrel juttatha-
tók a sejtekbe. Western-blot kísérletek igazolták, hogy a 
HEK293 sejtek sejtmembránján a CaSR-ek megjelenési 
formája megegyezik a mellékpajzsmirigysejtekével [19], 
így modellkísérletek végzésére alkalmas ez a sejtvonal. 
Figyelembe kell vennünk azt a körülményt is, hogy a 
HEK293 sejtek felszínén a CaSR-ek száma sokszorosa a 
natív mellékpajzsmirigysejteken lévőnek. Ilyen rendsze-
rekben a Ca2+ EC50-értéke 3–4 mmol/l [19].
A Gq fehérje által elindított jelátvitel során aktiváló-
dik a foszfolipáz-C (PLC) enzim, ami a sejtmembránban 
lévő foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfátot (PIP2) diacil-
glicerolra (DAG) és inozitol-trifoszfátra (IP3) bontja. 
Ezenkívül a CaSR-agonisták a PLC mellett a foszfolipáz-
 A2 (PLA2) és a foszfolipáz-D (PLD) enzimeket is akti-
válhatják, amelyek hatására arachidonsav és foszfatidsav 
 keletkezik [20]. A megnövekedett mennyiségű intra-
celluláris IP3 hatására a sejten belüli raktárakból, elsősor-
ban az endoplazmás reticulumból Ca2+ szabadul fel, ami 
intracelluláris kalciumoszcillációként mérhető [2]. Na-
gyobb sejten kívüli kalciumkoncentráció hatására ezt 
 követően a feszültségfüggő sejtmembrán-kalciumcsa-
tornák is megnyílnak, ami folyamatosan magas intracel-
luláris kalciumszintet eredményez [21, 22]. A Gi fehér-
jével való kötődés az adenilát-cikláz enzim gátlását 
okozza, és ez a sejten belüli ciklikus adenozin-mono-
foszfát- (cAMP-) szint csökkenését eredményezi [23]. 
Mindkét jelátvitel során mitogénaktivált proteinkinázok 
(MAPK) aktiválódnak (ERK, p38, JNK), amelyek sejt-
specifi kus módon különböző transzkripciós faktorok 
működését szabályozzák [24]. A CaSR jelátviteli útjait 
az 1. ábra foglalja össze.
A receptor aktivációját követően a CaSR esetében is 
kimutatható az úgynevezett homológ vagy funkcionális 
deszenzitizáció jelensége. Az agonista ligandkötés után 
a receptorspecifi kus kináz enzimekkel foszforilálódik. 
Ezzel a receptor saját negatív visszacsatolásához vezető 
szabályozómechanizmusok indulnak meg, aminek kö-
vetkeztében az extracelluláris jel érzékelése az adott re-
ceptoron gyengül. A folyamat hátterében GPCR-kiná-
zokkal (GRK2 és 4), proteinkináz C-vel (PKC) és 
β-arresztinnel való interakciók állnak [25, 26].
Az extracelluláris kalciumszint érzékelése 
kalciotrop sejtekben
Mellékpajzsmirigy-fősejtek
A mellékpajzsmirigyek fősejtjei által termelt parathor-
mon (PTH) a kalciumháztartás központi szabályozója. 
A fősejtek által termelt prekurzor molekulából (pre-
proPTH) sejten belüli hasítások után keletkezik az érett, 
nem glikozilált peptidhormon, amelyet 84 aminosav épít 
fel [27]. A PTH elválasztásának legfontosabb szabályo-
zója az extracelluláris kalciumion-koncentráció ([Ca2+]). 
Régről ismert, hogy a plazma PTH-szintje és az extra-
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celluláris [Ca2+] között meredek, inverz, szigmoidális 
görbével leírható kapcsolat van [1]. A PTH-gátlás „set-
point”-jának azt az extracelluláris [Ca2+]-t nevezzük, ami 
a maximális gátlás felét okozza. In vivo, fi ziológiás körül-
mények között ez a görbe legmeredekebb pontján, kö-
rülbelül 1 mM-os extracelluláris [Ca2+]-nál van. Ez biz-
tosítja, hogy kis eltérés ettől az értéktől nagymértékű, 
ellenkező irányú PTH-szint-változáshoz vezet. Ennek 
megfelelően hypocalcaemia hatására másodpercek alatt 
kiürülnek a szekretoros vesiculumokban tárolt PTH-
raktárak, hypercalcaemia mellett azonban a PTH-el-
választás azonnal csökken. Ez utóbbi esetben tehát a 
CaSR-aktivációra kialakuló intracelluláris kalciumszint-
emelkedés paradox módon a tárolt hormon elválasztását 
gátolja. Ennek pontos magyarázata nem ismert. Egész-
séges szervezetben ezekkel a folyamatokkal a kalcium-
szint azonnal helyreáll. Azokban a patológiás állapo-
tokban azonban, amelyekben a mellékpajzsmirigysejtek 
környezetében tartósan alacsony vagy magas a [Ca2+], 
más mechanizmusok vesznek részt a megváltozott körül-
ményekhez történő alkalmazkodásban. Így például kró-
nikus hypocalcaemiával járó állapotokban (például kró-
nikus veseelégtelenségben) a mellékpajzsmirigyek a 
PTH-génexpresszió fokozásával, illetve megnövekedett 
sejtproliferációs rátával biztosítják a megnövekedett 
PTH-igényt [28, 29, 30]. A fősejt-proliferáció jelleg-
zetességei humán hisztopatológiai vizsgálatokból is-
mertek. A tartós hypocalcaemia kezdetben a mellék-
pajzsmirigyek poliklonális diffúz hyperplasiájához, majd 
ezt követően nodularis hyperplasiához (szekunder hyper-
parathyreosis), végül monoklonális autonóm adenoma 
kialakulásához vezet (tercier hyperparathyreosis) [31].
Tartós, nem mellékpajzsmirigy-eredetű hypercalcae-
miával járó állapotokban, valamint 1,25-dihidroxi-D-
vitamin (kalcitriol) hatására a PTH-génexpresszió gátolt. 
Ilyenkor a CaSR-aktiváció által kiváltott intracelluláris 
kalciumoszcillációnak szerepe lehet a génátíródás gátlá-
sában [32]. Kalcitriol hatására a cytosolban aktiválódó 
D-vitamin-receptor átjut a sejtmagba, ahol a preproPTH 
gén promoter szakaszán lévő D-vitamin-válaszért felelős 
részhez kötődve gátolja a géntranszkripciót [33].
Pajzsmirigy-C-sejtek
A kalcitonint szintetizáló C-sejtek kalciumérzékelő 
 mechanizmusa eltér a mellékpajzsmirigyétől. Hyperkal-
caemia hatására a sejtfelszíni CaSR-ok feltehetően Gq-
fehérje közvetítésével aktiválják a sejtmembránban lévő 
PLC enzimet. A membránt felépítő foszfatidil-kolinból 
ennek hatására IP3 és DAG keletkezik. A DAG aktiválja a 
PKC enzimet, aminek hatására nem szelektív kationcsa-
torná kon keresztül megnő a sejtbe áramló Na+- és Ca2+-
áram. Ez után a depolarizálódó sejtmembránban meg-
nyílnak az L-típusú, feszültségfüggő Ca2+-csatornák, 
amelyen keresztül további Ca2+-ionok áramlanak a sejt-
be. A hirtelen megemelkedő, nem oszcilláló intracellu-
láris [Ca2+] miatt a szekréciós vesiculumokban tárolt kal-
citonin exocytosissal a sejten kívüli térbe kerül [34].
A helyi extracelluláris kalciumszint 
érzékelése a vesében, a gyomor- 
és bélrendszerben, a csontszövetben 
és a placentában
A CaSR nemcsak a kalciotrop hormonokat termelő sej-
tekben van jelen, hanem e hormonok célszerveiben is. 
A vesében, bélrendszerben, csontokban és a placentá-
ban folyó kalciumérzékelés, valamint a helyi kalcium-
szint-változásra adott helyi válaszok hozzájárulnak a 
szervezet kalciumháztartásának egyensúlyához.
Vese
A nephronokban a CaSR a glomerulusok kivételével a 
nephron teljes szakaszán kimutatható. A proximalis 
tubulusok és a gyűjtőcsatornák epithelialis sejtjeinek 
apicalis membránjában, valamint a vastag felszálló szeg-
mentum és a distalis kanyarulatos csatorna basolateralis 
membránjában expresszálódik [35].
A proximalis tubulusban a CaSR a PTH-hatáshoz 
 kapcsolt nátrium-foszfát-kotranszporter endocytosist, 
 illetve a fokozott lizoszomális lebontást antagonizálja 
(antiphosphaturiás hatás) [36]. A vastag felszálló szeg-
mentumban a CaSR-aktiváció csökkenti a lumen elekt-
rokémiai pozitivitását, ezért gátolja a passzív paracellulá-
ris kalciumreabszorpciót [37]. A distalis kanyarulatos 
csatornában a CaSR valószínűleg a basolateralis fel-
színen elhelyezkedő Ca2+-ATP-áz gátlását okozza [38]. 
A gyűjtőcsatornákban a CaSR serkenti a vazopresszin ál-
tal szabályozott vízáteresztő csatorna, az aquaporin-2 
endocytosisát az apicalis membránból, ami fokozza a 
diuresist [39, 40].
Gyomor- és bélrendszer
A CaSR jelenlétét a gyomorban, a vékony- és vastagbél 
epitheliumában mutatták ki. A gyomor gasztrintermelő 
sejtjeiben fokozza a gasztrin elválasztását, ezáltal köz-
vetve serkenti a hisztaminszekréciót és a gyomorsavter-
melést [41, 42]. A vékonybélben a CaSR szerepe még 
nem teljesen tisztázott, feltehetően befolyásolja az aktív 
D-vitamin által szabályozott kalciumfelszívódást [43]. 
A vastagbél epithelsejtjeiben a CaSR aktivációja gátol-
hatja az intracelluláris cAMP-felhalmozódás által közve-
tített folyadékszekréciót, aminek például a koleratoxin 
által kiváltott profúz hasmenés kivédésében lehet sze-
repe [44].
Csontszövet 
In vitro humán sejttenyészeteken végzett vizsgálatok 
eredményei szerint a CaSR-aktiváció összességében ana-
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1. táblázat CaSR-aktiváció hatásai a szervezetben
Mellékpajzsmirigy Fősejt PTH-szekréció gátlása
PTH-génexpresszió gátlása
Sejtproliferáció gátlása
Pajzsmirigy C-sejt Kalcitoninszekréció serkentése
Vese Proximalis tubulusepithel PTH-dependens phosphaturia gátlása
Vastag felszálló szegmentumepithel Paracellularis passzív Ca2+-reabszorpció gátlása
Distalis csatornaepithel PTH-dependens aktív Ca2+-reabszorpció gátlása
Gyűjtőcsatorna Vazopresszindependens víz reabszorpciógátlása
Gyomor G-sejt Gasztrintermelés fokozása
Colon Epithel cAMP-dependens folyadék szekréciógátlása
Csont Osteoblast I-es típusú kollagén és oszteokalcinszekréció fokozása
Proliferáció fokozása
Osteoclast Differenciáció gátlása
Placenta Syncytiotrophoblast Aktív Ca2+-transzport fokozása
Cytotrophoblast PTHrP-termelés fokozása
PTH = parathormon; Ca2+ = kalciumion; cAMP = ciklikus adenozin-monofoszfát; PTHrP = parathormonhoz kapcsolt protein
2. táblázat A CaSR gén különböző szakaszain azonosított mutációk száma öröklött hypo- vagy hypercalcaemiával járó betegségekben
FHH NSHPT NHPT ADH Összesen
ECD (1-612) VFT domén (20-528)  67 14 2 31 114
Cys-gazdag domén (529-612)  13  2 2 10  27
7TM (613-862)  32  6 0 25  63
ICD (863-1075)  10  1 0  1  12
Összesen 122 23 4 67 216
A zárójelben feltüntetett számok a CaSR nukleotidok sorszámát jelzik.
FHH = familiáris hypocalciuriás hypercalcaemia; NSHPT = újszülöttkori súlyos hyperparathyreosis; NHPT = újszülöttkori hyperparathyreosis; 
ADH = autoszomális domináns hypocalcaemia; ECD = extracelluláris domén; VFT = Venus fl ytrap; Cys-gazdag = ciszteinben gazdag; 7TM = 
7 transzmembrán domén; ICD = intracelluláris domén
bolikus hatású a csontrendszerben [45]. Nyugvó állapo-
tú csontokban az osteoblastok a kalciotrop hormonoktól 
függetlenül érzékelik a kismértékű, pár percig tartó 
extracelluláris kalciumkoncentráció ingadozását, ezáltal 
gyorsan képesek ellensúlyozni az átmeneti hypo- vagy 
hypercalcaemiás állapotokat [46]. Ezzel szemben, az át-
épülésben (remodeling) lévő csontfelszínen a csontbon-
tás helyén a csont extracelluláris mátrixából nagy meny-
nyiségű ionos állapotban lévő kalcium szabadul fel. Ez a 
magas extracelluláris [Ca2+] növeli a remodeling helyén 
az osteoblastok aktivitását, proliferációs rátáját, valamint 
elősegíti az osteoclastok apoptózisát [47, 48]. A csont-
épülés során az osteoblastok környezetében csökken a 
kalcium mennyisége, mivel a kalcium beépül az új csont-
szövetbe. Ezért az osteoblastok aktivitása fokozatosan 
csökken [49].
Placenta
Humán placentában a CaSR egyaránt megtalálható az 
anyai syncytiotrophoblastokban és a magzati cytotro-
phoblastokban is [50]. A pontos működését illetően 
egyelőre csak hipotézisek állnak rendelkezésre, amelyek 
szerint a syncytiotrophoblastokban expresszálódó CaSR 
feltehetően közvetlenül befolyásolja az anyából a magzat 
felé irányuló aktív kalciumtranszportot, a cytotropho-
blastokban pedig a magas extracelluláris kalcium által ki-
váltott PTHrP-szekréció kialakításában vesz részt [51].
A CaSR-aktiváció hatásait az 1. táblázat tartalmazza.
Az extracelluláris kalciumszint 
érzékelésének zavarával járó kórképek
Az extracelluláris kalciumkoncentráció érzékelésének 
 zavarai a kalcium iránti rezisztenciát vagy túlérzékenysé-
get eredményezhetik. A kórképek hátterében öröklött és 
szerzett etiológiai tényezők állhatnak. Az öröklött kór-
képeket a CaSR génjének mutációi okozzák. Az eddig 
megismert mutációk számát a 2. táblázatban mutatjuk 
be (forrás: www.casrdb.mcgill.ca). A kalcium hibás ér-
zékelésén alapuló örökletes és szerzett betegségeket a 
3. táblázatban foglaljuk össze.
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3. táblázat Az extracelluláris kalcium megváltozott érzékelésével járó örökletes és szerzett betegségek
A kalciumérzékelést gyengíti A kalciumérzékelést fokozza
Öröklött tényezők CaSR gén inaktiváló mutációk: CaSR gén aktiváló mutációk:
 Familiáris hypocalciuriás hyperkalcaemia  Autoszomális domináns hypocalcaemia
 Újszülöttkori súlyos hyperparathyreosis  V. típusú Bartter-szindróma
 Újszülöttkori hyperparathyreosis
CaSR gén polimorfi zmusok (986, 990, 1011. nukleotidon):
 SRQ/ARE genotípus
Szerzett kórképek Mellékpajzsmirigy hyperplasia vagy adenoma
 Primer hyperparathyreosis
 Szekunder hyperparathyreosis
Autoimmun kórképek Autoimmun kórképek
 Inaktiváló CaSR autoantitestek  Aktiváló CaSR autoantitestek
Kalciumrezisztenciával járó kórképek
Kalciumrezisztenciához vezetnek a CaSR gén inakti-
váló mutációi, amelyek heterozigóta formában a rend-
szerint tünetmentes familiáris hypocalciuriás hypercal-
caemiát (FHH; OMIM: 14598), homozigóta formá -
ban pedig az újszülöttkori súlyos hyperparathyreosist 
(NSHPT; OMIM: 239200) okozzák (gén dózis-hatás). 
Az inaktiváló hatás a PTH-szekréció „set-point”-jának 
jobbra (magasabb szérumkalcium-koncentráció felé) to-
lódását jelenti.
Familiáris hypocalciuriás hypercalcaemia
1972-ben jelent meg az első beszámoló egy meglepően 
tünetszegény hypercalcaemiás családról [52]. A CaSR 
azonosítását követően nyilvánvalóvá vált, hogy az 1980-
as években FHH-nak elnevezett kórkép hátterében a re-
ceptor génjének inaktiváló mutációi állnak [53]. A be-
tegség patogenezisének megismerését nagymértékben 
segítette, hogy a vad típusú és a mutáns gén által kódolt 
CaSR könnyen expresszálható HEK293 sejtekben [19]. 
Az FHH autoszomális domináns öröklésmenettel, közel 
100%-os penetranciával öröklődik, prevalenciája 1:16 000 
és 1:75 000 közötti a különböző populációkban [54, 
55]. Tünetszegénysége miatt a kórkép diagnosztikája 
a laboratóriumi vizsgálatokon nyugszik: a többnyire 
 enyhe (szérum összes Ca2+ <3,0 mmol/l) hypercalcaemia 
ellenére normális szérum-PTH-koncentráció, hypocal-
ciuria és alacsony kalciumclearence/kreatininclearence 
hányados (CCCR) jellemzi. A diagnózisalkotás során 
különösen nehéz lehet az FHH elkülönítése a primer 
hyperparathyreosis (PHPT) enyhébb, aszimptomatikus 
eseteitől. A mindennapi laboratóriumi módszerek közül 
a CCCR meghatározása a legalkalmasabb az FHH és a 
PHPT elkülönítésére; a 0,01 alatti CCCR-érték esetén 
FHH, míg a 0,02 érték felett PHPT valószínűsíthető. 
A rutin laboratóriumi módszerekkel nehezen elkülö-
níthető esetekben az FHH diagnózisa genetikai vizs-
gálattal erősíthető meg [56]. A PHPT-betegek körül-
belül egyharmadában a CCCR 0,01 és 0,02 között van 
(„szürke zóna”), így elkülönítésre önmagában ez a 
 módszer gyakran nem elegendő. Egy 2008-ban megje-
lent tanulmány kétlépéses ajánlást dolgozott ki a beteg-
ség pontosabb diagnózisára. Az ajánlás szerint azoknál a 
betegeknél, akiknél a CCCR <0,02 a második lépésben 
el kell végezni a CaSR gén vizsgálatát [57]. A betegség 
kezelést nem igényel. A tévesen PHPT-ként diagnosz-
tizált esetekben a mellékpajzsmirigyek eltávolítása csak 
 akkor szünteti meg a hypercalcaemiát, ha teljes parathy-
reoidectomia történik.
FHH-betegek mintegy 30%-ában nem mutatható ki 
a CaSR gén kódolószakaszain mutáció [58]. Közülük 
eddig néhány család esetében a 19-es kromoszómán ta-
láltak genetikai eltérést (Oklahoma-variáns FHH esetek) 
[59]. Feltételezik, hogy akiknél sem a 3., sem a 19. kro-
moszómán nincs rendellenesség, azoknál a CaSR gén 
expressziót szabályozó DNS-szakaszokon alakul ki mu-
táció, azonban ennek vizsgálatára egyelőre nincs meg-
bízható módszer.
Újszülöttkori súlyos hyperparathyreosis
A rendkívül ritka NSHPT-t inaktiváló homozigóta vagy 
compound heterozigóta CaSR génmutációk okozzák. 
A normális szerkezetű CaSR fehérje hiánya miatt a szü-
letés utáni első napokban súlyos, életet veszélyeztető ál-
lapot alakul ki. A gyakran a 3,0 mmol/l koncentrációt 
meghaladó hypercalcaemia mellett dehidráció, hypoto-
nia, székrekedés, növekedési zavar alakul ki. A csont-
rendszer röntgenvizsgálatakor általános mineralizációs 
zavar észlelhető. Már az intrauterin életben gyakoriak 
a csonttörések, amelyek – különösen abban az esetben, 
ha a mellkast felépítő csontokat is érintik – akár légzési 
elégtelenséghez is vezethetnek. Ezért az intenzív terápia 
során légzéstámogatás, hidrálás, biszfoszfonát és kalci-
mimetikumok használata javasolt. Egyes szerzők szerint 
a hyperplasiás mellékpajzsmirigyek eltávolítása jelenti a 
defi nitív megoldást, ami a későbbiekben élethossziglan 
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tartó kalcium- és D-vitamin-pótlást tesz szükségessé 
[54]. Az utóbbi egy-két év biztató in vitro eredményei 
arra utalnak, hogy a kalcimimetikumok növelhetik az 
inaktiváló mutáció miatt károsodott működésű CaSR-ok 
aktivitását [60]. A mutáns receptorok ugyanis már az 
endoplazmás reticulumban instabil konformációt vesz-
nek fel, ezért nagy eséllyel degradálódnak a citoplazmá-
ban. A kalcimimetikumok az endoplazmás reticulumban 
kötődnek a CaSR-hoz, ennek hatására a mutáns receptor 
stabilabb konformációt vesz fel. A stabilabb konformá-
ciójú receptorok kevésbé degradálódnak, és a natív recep-
tornál nagyobb mennyiségben jutnak ki a sejtfelszínre 
[61]. Ezek a reményt keltő megfi gyelések újszerű gyógy-
szeres kezelési beavatkozások alapjait képezhetik az 
FHH-, de főként az NSHPT-betegek részére.
Az 1980-as években megfi gyelték, hogy néhány 
NSHPT-nek imponáló eset hátterében heterozigóta 
géndefektusok is állhatnak [62]. Ilyenkor az egyik allélt 
érintő CaSR génmutáció az apától öröklődik, vagy de 
novo alakul ki [63]. Az utóbbi években ezt az entitást 
újszülöttkori hyperparathyreosisnak (NHPT) nevezik 
[64].
Irodalmi ritkaságként ismert, hogy a CaSR génmu-
tációkon kívül a receptort inaktiváló autoantitestek is 
okozhatnak hypocalciuriás hypercalcaemiát. Ezekben a 
betegekben más autoimmun megbetegedéseket (Hashi-
moto-thyreoiditis, coeliakia) is észleltek [65].
A kalciumérzékelés zavara primer és szekunder 
hyperparathyreosisban
A PHPT-t okozó mellékpajzsmirigy-adenomák kialaku-
lása szomatikus (sporadikus esetek) vagy csírasejtes (fa-
miliáris esetek) génmutációkkal hozható összefüggésbe. 
A monoklonális sporadikus adenomák egyharmadában 
a cyclin D1/PRAD1 onkogén mutációit vagy a PTH 
génnel való centromérás kicserélődését mutatták ki. 
Ezek a genetikai eltérések a cyclin D1 sejtciklus-speci-
fi kus fehérje expressziójának megnövekedését okozzák. 
Az adenomák 25%-ában a MEN1 tumorszuppresszor 
gén szomatikus mutációit igazolták [66]. Az öröklődő 
kórképekhez társuló familiáris mellékpajzsmirigy-adeno-
mák hátterében a MEN1 gén (MEN1-szindrómában), 
a RET gén (MEN2A-szindrómában) vagy a HRPT2 gén 
(hyperparathyreosis-állkapocs tumor szindrómában) 
mutációi állhatnak. Mindegyik PHPT-típusra jellemző, 
hogy a tumorsejtek extracelluláris kalcium iránti érzé-
kenysége csökkent. Ez a tumorsejtek csökkent CaSR-
mRNS-tartalmával és csökkent sejtfelszíni expressziójával 
magyarázható [67]. A receptorok down-regulációját ön-
magában is összefüggésbe hozták a megnövekedett 
sejtproliferációval, de a down-reguláció pontos mecha-
nizmusa még nem ismert. Egyes szerzők a mellékpajzs-
mirigy-adenomák kalciumrezisztenciáját a CaSR intra-
celluláris jelátviteli útjainak hibájával, elsősorban a 
Gq-protein csökkent mennyiségével magyarázzák [68].
Szerzett kalciumrezisztencia jellemző a régóta fenn-
álló urémiás szekunder hyperparathyreosisra (SHPT). 
Ezekben az esetekben a CaSR down-regulációján kívül 
a 1,25-dihidroxi-D-vitamin receptorszámának csökke-
nését is kimutatták, ami szintén hozzájárulhat a mellék-
pajzsmirigy-daganatok kialakulásához [69, 70, 71].
A CaSR gén genetikai polimorfi zmusainak 
jelentősége
Az utóbbi 10 évben több klinikai vizsgálat foglalko-
zott annak a kérdésnek az eldöntésével, hogy a CaSR 
intracelluláris doménjén található három, aminosavcse-
rével járó gyakori polimorfi zmusa (A986S, R990G, 
Q1011E) befolyásolja-e a receptor kalciumérzékenysé-
gét. Egy olasz vizsgálat szerint a kaukázusi populációban 
ezek közül a 986S polimorfi zmus előfordulása a leggya-
koribb (28%), a 990G és az 1011E allélok frekvenciája 
3–4%. Ugyanebből a tanulmányból kiderült, hogy a 
3 polimorfi zmus önmagában nem, hanem különböző 
kombinációkban („tri-locus haplotypes”) járulhat hozzá 
a fi ziológiás extracelluláris kalciumkoncentráció egyéni 
variabilitásához. Így például az SRQ/ARE genotípusú 
egyének a legkevésbé érzékenyek az extracelluláris kal-
ciumkoncentrációra, ezért az átlagos ionizáltkalcium-
szintjük nagyobb, mint az egyéb genotípusú egyéneké 
[72]. Az A986S-polimorfi zmust hordozó egyének kö-
rében 1,49-szor (95%-os CI 1,15–1,93) gyakoribb a 
PHPT. Az R990G-polimorfi zmus és a veseszövődmé-
nyek kialakulása között szoros összefüggést igazoltak 
[73].
Kalciumtúlérzékenységgel járó kórképek
A fokozott kalciumérzékeléssel járó állapotokat a nor-
málisnál alacsonyabb extracelluláris kalciumkoncentrá-
cióra bekövetkező PTH-szekréció-gátlás jellemzi. Ezek 
prototípusa az aktiváló heterozigóta CaSR génmutá-
ciók által okozott autoszomális domináns hypocalcae-
mia (ADH; OMIM: 601298). Ezekben a betegekben a 
hypocalcaemia ellenére szubnormális a szérum-PTH-
koncentráció, és normális vagy megnövekedett a vizelet-
kalcium-ürítés. Terápiás beavatkozás csak akkor indo-
kolt, ha hypocalcaemiás tünetek alakulnak ki. Ezeknél a 
betegeknél a kalcium- és D-vitamin-pótlás kis adagok 
mellett is gyakran okoz hypercalciuriát és vesekőképző-
dést. Szimptomatikus betegeknél a kalcium- és D-vita-
min-pótlás során csak a tünetmentességre törekszünk, 
a normokalcaemia elérése nem feltétlenül cél [74]. 
 Eddig 4 olyan ADH-esetet közöltek, akikben az akti-
váló CaSR-mutáció Bartter-szindrómának megfelelő 
 klinikai képet okozott (V. típusú Bartter-szindróma; 
OMIM: 601199.0035). Ezeknél a betegeknél a nephro-
nok vastag felszálló szegmentumában a fokozott CaSR-
működés specifi kus módon állandó gátlás alatt tartja 
az apicalis membránban elhelyezkedő káliumcsatornát 
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(ROMK), ami a lumen elektrokémiai pozitivitásának ki-
alakításában vesz részt [58].
Ritka esetekben a CaSR-t aktiváló autoantitesteket le-
het kimutatni a kalciumtúlérzékenység hátterében. Fel-
merült annak lehetősége, hogy ez áll a szerzett, spora-
dikus hypoparathyreosis kialakulásának hátterében [75].
Következtetés
A kalciumszenzor-receptor felfedezése óta eltelt bő más-
fél évtizedben gyorsan bővültek ismereteink a receptor 
fi ziológiás és patológiás működéséről. Ehhez nagy-
mértékben hozzájárult az, hogy rendelkezésünkre állnak 
olyan receptorexpressziós rendszerek, amelyek segítsé-
gével a hibás kalciumérzékelést okozó CaSR génmutá-
ciók hatása és az így kiváltott kórképek patogenezise 
közvetlenül vizsgálható. Ugyanakkor ezeket a betegsé-
geket az orvosi gyakorlatban ritkán ismerik fel, mivel a 
heterozigóta génmutációt hordozó betegek többsége 
tünetmentes. A diagnózis elsősorban a laboratóriumi 
vizsgálatok eredményein és a CaSR gén ma már hazánk-
ban is hozzáférhető mutációanalízisén alapul. Ennek 
azonban előfeltétele, hogy a rutin vagy szűrő jellegű la-
boratóriumi vizsgálatok között a szérum- és a vizeletkal-
cium koncentrációjának meghatározása általánosan el-
terjedjen.
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